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(54) Composes a groupe sulfamoyle et amidino, leur precede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques les contenant. 



(57) L'invention a pour objet des composes de formule I 
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dans laquelle 

represente naphtyle, phenyle, quinolyle ou isoquinolyle eventuellement substitues ; 
Ar 2 represente phenyle ou thienyle, eventuellement substitues ; 

R 1f R 2 et R' 2 representent independamment I'un de I'autre H, (C r C 4 )alkyle ou ne represente rien et N 
est lie a Ar 2 et, eventuellement R 2 et R' 2 forment une double liaison, 
ou Ri ou R 2 est lie a Ar 2 et represente (C1-C3) alkylene ; 

R 3 et R4 identiques ou differents, representent H, (C r C 4 )alkyle ou forment avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies un heterocycle sature en (C 5 -C 7 ) ; 
Zi represente (C r C 12 )alkylene ; 

represente methyle, amino, (CrC^alkoxycarbonylamino, (C r C 4 )alkylamino, di^i-C^alkylamino, 
pyrrolidinyle, piperidino, morpholino, piperazinyle, (C r C 4 )alkyl-4 piperazinyle, amidino, 
(C 1 -C 4 )alkylamidino, guanidino, (Ci-C^alkylguanidino, pyridyle, imidazolyle, pyrimidinyle, indolyle, 
hydroxy, (C r C 4 )alkoxy, (C 2 -C 8 )alkoxycarbonyle, aminotCrC^alkyl-N-CC^C^alkylamino, carbamoyle ou 
phenyle eventuellement substitue ; 
Q 2 represente H ou (C r C 4 )alkyle ; 

Q 3 represente H ou (C r C 4 )alkyle ou et Q 3 sont lies pour former un heterocycle et representent 
ensemble (C 2 -C 3 )alkylene tandis que Z A ne represente rien, sous forme d'enantiomeres purs ou de leurs 
melanges en proportions quelconques, 
ainsi que leurs sels avec des acides. 

Ces composes ont une affinite pour les recepteurs biologiques du neuropeptide Y (NPY), presents 
dans le systeme nerveux central et peripherique. 
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La presente invention concerne de nouveaux composes comportant simultanement notamment un groupe 
sulfamoyle substitue et un groupe amidino, leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques 
les contenant. 

Ces composes ont en particulier une certaine aff inite pour les recepteurs biologiques du neuropeptide Y, 
5 NPY, presents dans les systemes nerveux central et peripherique. 

Le neuropeptide Y n'a ete mis en evidence qu'il y a une dizaine d'annees, et on connaTt actuellement tres 
peu d'agonistes ou d'antagonistes de ses recepteurs qui ne soient pas des polypeptides dont I'utilisation en 
therapeutique n'est pas simple, notamment a cause de leur degradation dans le tractus gastro- intestinal; une 
revue recente dans Drugs of the Future 17 (1) 39-45 (1992) cite la benextramine, un phosphate d'inositol et 
10 un antihistaminique derive de guanidinoalkyl-imidazole. 

Des composes de structure proche de celle des composes de I'invention ont ete decrits dans EP-A-0 236 
163 et EP-A- 0 236 164; ils repondent a la formule A : 
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dans laquelle R' 1f R' 2 , R' 3 , R' 4 sont notamment des alkyles ou des phenyles. Ces composes sont des anticoa- 
gulants et des antithrombotiques, de telle sorte que ce document ne pouvait pas suggerer I'activite des pre- 
sents composes. 
30 Les composes de I'invention repondent a la formule I : 




dans laquelle 

Ari represente naphtyle, phenyle, quinolyle ou isoquinolyle eventuellement substitues par CI, F, (C r C 4 )alkyle, 
45 (C r C 4 )alkoxy, hydroxyle ou (C r C 4 )dialkylamino; 

Ar 2 represente phenyle ou thienyle eventuellement substitues, par CI, F, (CpC^alkyle, (C r C 4 )alkoxy ou hy- 
droxyle; 

R 1f R 2 et R' 2 representent independamment Tun de I'autre H ou alkyle; 

ou Ri ne represente rien et N est lie a Ar 2 , et eventuellement R 2 et R' 2 forment une double liaison ; 
so ou Ri ou R 2 est lie a Ar 2 et represente alkylene en (C 1t C 2 ou C 3 ); 

R 3 et R 4 identiques ou differents, representent H, alkyle ou forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
un heterocycle sature en C 5 a C 7 choisi parmi pyrrolidine, piperidine et hexahydroazepine ; 

represente alkylene en C-, a C 12 , interrompu ou prolonge eventuellement par cycloalkyle en C 5 a C 7 ou phe- 
nyle; 

55 represente methyle, phenyle eventuellement substitue, amino, alkoxycarbonylamino, alkylamino, dialkyla- 
mino, un groupe amino heterocyclique sature en C 5 a C 7 , amidino, alkylamidino, guanidino, alkylguanidino, py- 
ridyle, imidazolyle, pyrimidinyle, indolyle, hydroxy, alkoxy, alkoxycarbonyle en C 2 a C 8 ,amino (C^C^alkyl-N- 
(C r C 4 )alkylamino ou carbamoyle; 
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Q 2 represente H ou alkyle; 

Q 3 represente H ou (CVC^alkyle; 

ou et Q 3 sont lies pour former un heterocycle et represented ensemble un alkylene en C 2 ou C 3 , tandis que 
Z t ne represente rien, 
5 et les sels d'addition de ces composes avec des acides. 

Les groupes alkyles et alkoxy, lineaires ou ramifies sont en a C 4 sauf mention contraire ; les groupes 
amino heterocycliques satures peuvent etre pyrrol id inyle, piperidino, morpholino, piperazinyle, alkyl-4 pipera- 
zinyle. Les phenyles, sauf mention contraire, peuvent etre substitues par CI, F, alkyle en C-, a C 4 ou alcoxy en 
C<\ a C 4 , un hydroxyle. 

10 Les sels sont en general prepares avec des acides pharmaceutiquement acceptables mais les sels d'au- 

tres acides utiles a la purification ou I'isolement de produits de formule I font aussi partie de I'invention. 

Les composes de formule I comprennent en general 2 carbones asymetriques et les 4 enantiomeres purs 
ainsi que leurs melanges en proportions quelconques sont objets de I'invention. 

Les composes selon I'invention peuvent etre prepares a partir des composes de formule II : 



20 




par des procedes dont les principes sont connus, que I'homme du metier sera a meme d'adaptera la reactivite 
et a la solubilite des produits mis en oeuvre. 

De nombreux procedes de synthese des amidines sont decrits dans I'ouvrage "The chemistry of amidines 
and imidates" D.G. Neilson Ed Saul Patai; Wi ley & Sons - p. 389-394 (1 975). En general le nitri le est transforme 
30 en sel d'imidate par action d'un alcool en milieu acide fort, dans une reaction dite de Pinner, et cet imidoester, 
eventuellement sous forme libre, est mis a reagir avec Tannine de formule III : 



H - N - Z x - Q t III 

L 

dans un solvant polaire non reactif, de preference dans un alcool, a une temperature comprise entre 0°C et 
la temperature de reflux du solvant. 

40 La plupart de ces amines (III) sont connues et les produits nouveaux peuvent etre prepares en appliquant 

des principes et methodes bien connus de I'homme du metier. Par exemple, pour les derives dans lesquels 
Qi est un imidazolyle, on se referera a US-3,881,016 et a Synth. Communic. 17, 223-227 (1987) ou lorsque 
Qi est un groupe t-butoxycarbonylamino a Synth. Communic. 20 (16), 2559-2564 (1990). 

Les composes de formule I dans laquelle represente NH 2 ou alkylamino peuvent etre prepares par hy- 

45 drolyse des composes de formule I dans laquelle est un groupe t-butoxy-carbonylamino. 

On peut preparer les composes de formule I dans lesquels represente un groupe guanidino, substitue 
ou non, par action sur le compose dans lequel = NH 2 , d'un compose de formule 

H 2 N - C - Z 
50 \\ 

NR 

dans lequel R represente H ou alkyle et Z represente un nucleof uge, tel que S0 3 H, par exemple dans les condi- 
tions decrites dans Tetrahedron Letters 3183-3186 (1988) avec I'acide aminoimino methane sulfonique ; I'aci- 
55 de N-methylamino iminomethanesulfonique peut etre obtenu comme decrit dans J. Org. Chem. 51^ 1 882 (1 986). 

Les composes de formule I dans lesquels la fonction amidine est comprise dans un heterocycle peuvent 
etre prepares de fagon connue en soi par action d'une diamine H 2 N-(CH 2 )n-NH2 dans laquelle n est 2 ou 3 sur 
I'imidoester, eventuellement par action d'une diamine dont Tune desfonctions est protegee par un groupement 
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labile qui sera elimine avant la cyclisation. 

Un certain nombre de precedes de preparation des nitriles de formule II dans laquelle An, est naphtyle, 
R^R 2 = R' 2 =H sont decrits dans EP-A-0 236 163 et on pourra s'y referer, notamment pour preparer les enan- 
tiomeres purs a partirde chaque stereoisomere purde la4-cyanophenylalaninedontlafonction acide carboxy- 
5 lique sera bloquee, eventuellement, sous forme d'amide substitute par R 3 et R4 comme dans la formule I ; on 
fera reagir sur ce compose I'alpha-aminoacide de formule IV: 

?■ 

10 HR,N C C OH IV 

I , // 
CH 2 R 1 2 O 
I 

Ar 2 

15 

dont le groupe amino sera prealablement protege soit sous forme de sulfamoyle Ar r S0 2 -Nx comme dans la 
formule l,soit par un groupe labile, tel que t-butoxycarbonyle, qui sera elimine apres la condensation, de facon 
classique par action d'un acide fort anhydre. 

On trouve aussi dans les nombreuses publications concernant la chimie des peptides et notamment dans : 
20 The Peptides. Ed. E. Cross et J. Meienhofervol. 1, 65-104 (1979) - Acad. Press., des procedes de preparation 
d'amides par reaction d'un groupe carboxylique et d'un groupe amino, portes par 2 carbones asymetriques, 
sans racemisation autour de Tun quelconque de ces carbones. 

En general, ces reactions ont lieu a des temperatures comprises entre 0 et 40°C, dans un solvant inerte 
tel que dichloromethane, acetonitrile, tetrahydrofuranne ou dimethylformamide, en presence d'au moins un 
25 equivalent d'une amine tertiaire telle que la triethylamine ou de preference, en presence de N-ethylmorpholine. 

Le groupe sulfamoyle 

I 

Ar i-S0 2 -N-R 1 

30 peut etre obtenu de facon classique, par action d'un sulfo-chlorure Ar r S0 2 -CI en presence d'une base, even- 
tuellement en milieu biphasique en presence d'un catalyseur de transfert de phase, soit sur I'aminoacide IV 
ou un ester d'alkyle correspondant, soit sur le nitrile de formule V : 



35 



40 




Lorsque R^ est different de H, les nitriles II peuvent etre obtenus par action de R^X sur le sulfonamide II 
dans lequel R^ est H, en presence d'une base, X representant un atome d'halogene ou un groupe sulfonate. 
Les alpha-aminoacides de formule IV ou les esters aliphatiques correspondants sont des composes 
50 connus ou peuvent etre prepares par des procedes analogues a ceux utilises pour les derives connus. On peut 
se referer notamment a J. P. Greenstenin et M. Winitzdans Chemistry of the Amino Acids; J. Willey and Sons, 
Inc. ed, 1961, p. 697 a 714, p. 2693 a 2770, a G.C. Barrett dans Chemistry and Biochemistry of the Amino 
Acids, Chapman and Hall Ltd ed., 1985, p. 246 a 353. 

Par exemple, lorsque R' 2 = H par I' intermediate d'une base de Schiff comme decrit dans Synthesis 313- 
55 315 (1984), selon le schema reactionnel : 
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R" ! R M i 

X C=N-CH,COOR%+Ar 2 CH 2 X — ^ C=N-CH-COOR" 3 -^H 2 N-CH-COOR" 3 
/ / I I 

R" 2 R" 2 CH 2 Ar 2 CH 2 Ar 2 



dans lequel K\ et R" 2 , represented des noyaux phenyles, R" 3 represente alkyle et Ar 2 a la meme signification 
que dans la formule I. 

10 On peut obtenir les alpha-aminoacides de formule IV dans lesquels R 2 est different de H par une variante 

de la methode precedente. La base de Schiff est alkylee successivement par Ar 2 CH 2 X puis par R 2 Xen operant 
dans le THF avec une base telle qu'un alcoolate alcalin entre -70° et 25°C. 

Pour obtenir les aminoacides de formule IV, ou les esters correspondants sous forme de Tun des enan- 
tiomeres pur, on peut effectuer des recristallisations fractionnees d'un sel du racemique avec un acide ou une 

15 base optiquement active, selon une technique dont le principe est bien connu; on peut aussi separer Tun des 
enantiomeres d'un ester racemique d'un aminoacide de formule IV sous forme de I'aminoacide correspondant, 
en effectuant une hydrolyse enzymatique du melange racemique avec une enzyme stereoselective telle que 
I'alpha-chymotrypsine, methode decrite notamment dans Journal of Biochemistry 19, 877-881 (1971). 

Les sels des composes de formule I sont prepares par action des acides choisis, sur I'amidine de formule 

20 I, dans un solvant; les sels obtenus sont isoles apres distillation du solvant ou addition d'un non solvant pour 
les precipiter. 

Les composes de formule I et leurs sels pharmaceutiquement acceptables se f ixent sur les recepteurs bio- 
logiques du neuropeptide Y, (NPY), peptide de 36 acides amines dont les activites physiologiques sont multi- 
ples, notamment dans le systeme nerveux central ou cardiovasculaire. Le NPYcontrole I'activite psychomo- 

25 trice, I'anxiete, la sedation, c'est un stimulant de la prise de nourriture; il intervient dans la depression, les pro- 
cessus de memorisation, certains comportements sexuels et I'epilepsie; il inhibe la secretion d'insuline, de 
glucagon et d'hormone luteTnisante; il agit au niveau du rein et notamment sur le systeme renine-angiotensine; 
enfin, c'est un vasoconstricteur puissant. On peut se referer a une revue publiee dans Drugs of the Future 17 
(1) 39-45 (1992) qui mentionne aussi des activites therapeutiques potentielles des antagonistes du NPY. 

30 L'affinite des composes de I'invention pour les recepteurs du NPY peut etre mise en evidence, in vitro, 

en utilisant la methode decrite par Unden et Coll. dans Eur. J. Biochem 1 45 525-530 (1984) sur des membranes 
de cortex de rat; dans ces conditions, les composes de I'invention exemplifies dans ce qui suit ont des Cl 50 
(concentration inhibitrice de 50% de la liaison du NPY a son recepteur) comprises entre 10 nM et 10 jj,M, tandis 
que celle du NPY est de 0,5 nM. 

35 Les composes aff ins peuvent etre agonistes ou antagonistes de Taction du peptide NPY sur son recepteur. 

L'activite antagoniste du NPY peut etre demontree en appliquant la methode decrite dans Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med. 64 453-455 (1947) chez le rat amyele; dans ces conditions, I'administration de NPY a un effet hy- 
pertenseur qui est diminue voire supprime lorsque les animaux sont traites par un antagoniste de I'invention. 
Pour les composes ayant une forte aff inite pour les recepteurs, on a mesure des Dl 50 de quelques i^g/kg 

40 lors de perfusions i.v. de 10 u,g/kg de NPY. 

Actuellement on ne connait pas d'antagoniste specif ique, de grande aff inite et competitif et les composes 
selon I'invention sont particulierement interessants ; ils pourront etre utilises avantageusement comme anti- 
hypertenseurs ou pour le traitement de I'angine de poitrine notamment pour leur activite vasodilatatrice, ou 
pour lutter contre les vasospasmes coronaires et cerebraux, ainsi que dans le traitement de I'atherosclerose 

45 et de I'insuffisance cardiaque. Ces composes pourront aussi etre utiles comme agents anorexigenes, antide- 
presseurs, tranquilisants, pour diminuer I'anxiete ou reguler certains troubles du comportementsexuel. Ils pre- 
senteront aussi un reel interet dans le traitement de I'inflammation, de I'allergie, de certains desordres gastro- 
intestinaux, tels que la maladie de Crohn ou le controle de la prise de nourriture, ou encore dans celui des 
surcharges graisseuses, etant donne leur activite lipolytique ; ce sont aussi des immunomodulateurs. lis 

so pourront etre utilises dans toutes les pathologies ou desordres NPY dependants. 

Ainsi, I'invention concerne aussi les compositions pharmaceutiques comprenant comme principe actif Tun 
des enantiomeres des composes de formule I, I'un de leur melange ou les sels de ceux-ci avec un acide phar- 
maceutiquement acceptable, ainsi qu'un excipient convenable pour une administration par voie orale, injecta- 
ble ou transdermique. Les doses journalieres seront fonction de la pathologie a traiter et du malade. 

55 La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant une dose ef- 

ficace d'un compose selon I'invention ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable et des excipients conve- 
nables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration souhaite. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'ad ministration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, intratracheale, intranasale, transdermique ou rectale, 
les principes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre administres sous formes 
unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux 
5 etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes uni- 
taires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelu- 
les, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, 
buccale, intratracheale, intranasale, les formes d'adminsitration sous-cutanee, intramusculaire ou intravei- 
neuse et les formes d'administration rectale. Pour I'appplication topique, on peut utiliser les composes selon 
10 I'invention dans des cremes, pommades ou lotions. 

Af in d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe actif peut varierentre (0,01 
et 50 mg) par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg de preference de 1 a 500 mg, d'ingredients actifs 
en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour 
15 de facon a administrer un dosage journal ier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actif prin- 
cipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, 
ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee 
20 ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le 
melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour I'administ ration sous forme de gouttes peut contenir 
I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du propyl- 
25 paraben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents moui Hants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
30 a la temperature, rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
35 plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits de formule (I) ci-dessus 
ou d'un des sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le 
40 traitement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

On prefere particulierement les composes dans lesquels Z^ represente alkylene en C 4 a C 9 et est fixe 
sur Zi par un atome d'azote et represente un groupe amino, guanidino ou amidino, substitues ou non; d'autre 
part, on prefere les composes dans lesquels NR3R4 represente pyrrol id inyle. 

On prefere tout particulierement les composes (I) dans lesquels represente methylenecyclohexylme- 
45 thylene, represente amino, alkylamino, dialkilamino, R 3 et R4 constituent avec I'azote auquel ils sont lies 
un pyrrol idinyle, Ar 2 represente un phenyle ou methoxyphenyle, A^ represente un naphtyle et Q 2 , Q 3 , R 1f R 2 
et R' 2 sont tels que def inis pour (I). 

Dans ce qui suit, on decrit des exemples de composes de I'invention et de procedes de preparation. Prea- 
lablement, la preparation d'un certain nombre de composes intermedia ires de synthese, est indiquee, a titre 
so d'illustration. 

Les composes de formule I comportenten general deuxcarbones asymetriques et peuvent etre isoles sous 
forme d'un melange de deux couples de racemiques diastereoisomeres, dont les proportions relatives depen- 
dent des conditions operatoires, etant donne leurs proprietes physiques differentes. Lorsque les produits de 
depart qui comportent un carbone asymetrique ne sont pas des melanges racemiques mais sont enrichis en 
55 I'un ou I'autre des enantiomeres, le produit final ne sera pas en general un melange de deux racemiques sauf 
si les conditions operatoires entratnent la racemisation. 

Dans les produits de formule I decrits dans ce qui suit, on a mesure les proportions relatives des deux 
couples de racemiques par des methodes classiques, telle que la chromatographie liquide haute performance 
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ou la spectroscopie de resonance magnetique nucleaire. 

Sauf indication contraire, les nitriles de formule II isoles sont un melange equimoleculaire de diastereoi- 
someres. 



5 A - Preparation de sulfonamides 



. Acide N-(2-naphtyl sulfonyl)1 ,2,3,4- tetrahydroisoquinoleine 3-carboxylique. 

On introduit dans une suspension de 5g de chlor hydrate de I'acide 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine-3-car- 
boxylique dans 150 ml de dioxanne, 46,8 ml d'une solution aqueuse de NaOH N puis lentement 5,3 g de chlo- 
10 rure de 2-naphtalenesulfonyle et une solution de NaOH N pour maintenir un pH voisin de 10 - Apres la fin de 
I'addition, le melange est maintenu 3 heures sous agitation vers 20°C avant I'addition de 150 ml de CH 2 CI 2 . 
Apres acidification de la phase aqueuse jusqu'a pH 2, on separe la phase organique et reextrait la phase 
aqueuse par 150 ml de CH 2 CI 2 . Les phases organiques sont sechees, concentrees et le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de si I ice, en eluant avec un melange de chlorure de methylene etde methanol (80/20- 
15 V/V). On obtient 7 g de sulfonamide sous forme d'un hemihydrate F = 11 0°C. 
. N-(3,4-dichlorophenyl sulfonyl) O-methyl tyrosine. 

On introduit sous agitation 5 g de chlorure de 3,4-dichlorophenylsulfonyle dans un melange de 3,8 g de 
O-methyl-tyrosinate d'ethyle dans 35 ml de CH 2 CI 2 et 50 ml d'une solution aqueuse saturee de carbonate de 
potassium. Apres une nuit, le solide est elimine, la phase organique separee et la phase aqueuse reextraite 
20 avec CH 2 CI 2 . Les phases organiques sechees sont concentrees et le residu est chromatographie sur une co- 
lonne de silice en eluant avec un melange de CH 2 CI 2 et CH 3 OH (95/5- V/V). On obtient 6,8 g de N-(3,4-dichlo- 
rophenylsulfonyl) O-methyltyrosinate d'ethyle, racemique qui fond a 99°C. Cet ester est hydrolyse dans 100 
ml de C 2 H 5 OH contenant 9,5 ml d'une solution aqueuse de KOH 5N pour donner apres acidification 5,5 g de 
I'acide correspondant qui fond a 183°C. 
25 De la meme maniere, on prepare les : 

. N-(2-naphtyl sulfonyl) phenylalanine 

F=146°C (ester methyl ique : F = 144°C) 
. N-(2-naphtyl sulfonyl) O-methyl tyrosine 

F=174°C (ester ethylique : F = 138°C) 
30 . N-methyl N-(2-naphtyl sulfonyl) phenylalanine 

F=122°C (ester methyl ique : F = 106°C) 
. Acide N-(2-naphtyl sulfonyl)2-amino indane-2 carboxylique 
F = 264°C 

. N-(5-isoquinolyl sulfonyl)alpha-methyl phenylalanine 
35 (Ester ethylique : F = 60°C) 

. N-(8-quinolinyl sulfonyl)0-methyl tyrosine 
F=228°C 

. N-(2-naphtyl sulfonyl)0-benzyl tyrosine 
F=182°C 

40 . N-(1-naphtyl sulfonyl)2,4-di methyl phenylalanine 

F=220°C 

(ester ethylique : F=134°C) 
. N-(4-tolyl sulfonyl)4-chorophenylalanine 
F=164°C 

45 (ester ethylique F=114°C) 

Le 2-amino indane-2 carboxylate d'ethyle de depart peut etre prepare a partir du N-diphenylmethylene 
glycinate d'ethyle : a - 70°C, on introduit 25 g de N-diphenylmethylene glycinate d'ethyle dans 1500 ml de te- 
trahydrofuranne contenant 10,5 g de tertiobutylate de potassium, puis lentement 12,6 ml d'a,a-(dibromo) or- 
thoxylene et apres 12 heures, 1 0,5 g de tertiobutylate de potassium. On laisse revenir a temperature ambiante 

so et apres 12 heures, on introduit dans le milieu une solution aqueuse saturee de NH 4 CI. Les solvants sont eli- 
mines par distillation sous pression reduite et le residu extrait par (C 2 H 5 ) 2 0. La phase organique separee est 
agitee durant 16 heures, a temperature ambiante avec 150 ml d'une solution aqueuse de HCI N. La solution 
aqueuse, apres 3 lavages avec (C 2 H 5 ) 2 0 est amenee a pH 8 par addition de NaHC0 3 et 13,4 g d'ester recher- 
che en sont extraits dans CH 2 CI 2 . 

55 F = 56°C. 
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B. Preparation de (4-cyano)phenyl-alanylamides 

1. Ester ethyl ique de (4- cyano)phenyl alanine. 

Dans une solution de 40,4 g de 4-(bromomethyl)benzonitrile dans 460 ml de CH 3 CN anhydre, on in- 
5 troduit 7,23 g de bromure de tetra butyl ammonium, 93 g de Na 2 C0 3 puis 60 g de N-(diphenylmethylene)gly- 

cinate d'ethyle. Le milieu est maintenu 4 heures a sa temperature de reflux puis les sol ides sont se pares 
et les solvants elimines par distillation sous pression reduite. Le residu est repris par 1 litre de (C 2 H 5 ) 2 0 
puis, apres filtration, concentre jusqu'a 500 ml avant d'y ajouter 300 ml d'une solution aqueuse de HCI 
N. Apres 1 6 heures d'agitation le melange est decante, et le pH de la phase aqueuse separee est amenee 
10 vers 8. Le produit final en est extrait dans CH 2 CI 2 . On obtient 34,8 g d'ester sous forme huileuse dont le 

chlorhydrate fond a 170°C. 

2. Separation des isomeres levogyre et dextrogyre de I'ester precedent par hydrolyse enzymati- 
que. 

On agite durant 16 heures vers 25°C, 10 g de Tester racemique, 20 mg d'alpha-chymotrypsine et 0,9 
15 g d'albumine serique bovine dans 1 I d'une solution aqueuse de CH 3 COONa 0,1M dont le pH est amene 

entre 6,5 et 6,8 par addition d'une solution aqueuse de NaOH 0,1 N. Apres filtration du milieu surdu talc 
puis du charbon actif, la moitie du solvant est el i mi nee par distillation sous pression reduite vers 35°C et 
la solution aqueuse restante amenee a pH 8 par addition de NaOH, puis extraite par CH 2 CI 2 . Apres les 
traitements habituels de la phase organique, on obtient 4,5 g de 2-amino 3-(4-cyanophenyl) propionate 
20 d'ethyle, levogyre, huileux 

[a]* 0 = -27° (C=1;CH 3 OH) 
La solution aqueuse basique contient le sel de sodium de Tacide correspondant a I'autre enantiomere. 
Apres acidification jusqu'a pH 4 puis lyophilisation, on isole une poudre blanche qui contient I'aminoacide 
levogyre. 

25 3. N-(t-butoxycarbonyl) 4-cyanophenylalanine. 

On introduit a 5°C, 20 ml de solution aqueuse de NaOH N et 4,34 g de di-(tertiobutyl)carbonate dans 
une solution de 4,34 g d'un ester ethyl ique de 4-cyanophenylalanine dans 70 ml de dioxanne. Apres retour 
a la temperature ambiante et 3 heures sous agitation, le milieu reactionnel est amene a sec; on verse en- 
suite 100 ml d'eau sur le residu et apres un lavage avec CH 3 COOC 2 H 5 , on amene la solution aqueuse a 
30 pH 2 par addition d'une solution de KHS0 4 ; on extrait ensuite le produit final dans CH 2 CI 2 . 

4. 1 -[2-amino 3-(4-cyanophenyl)] propionyl pyrrolidine. 

A 0°C, on introduit 1 ,98 g de pyrrolidine et 3 g d'hydroxybenzotriazole dans 70 ml de CH 2 CI 2 contenant 
5,4 g de N-(t-butoxy carbon y I) 4-cyanophenylalanine, puis vers -5°C une solution de 4 g de dicyclohexyl- 
carbodiimide dans 30 ml de CH 2 CI 2 . Apres 1 6 heures d'agitation a 20°C, on f iltre et lave la phase organique 
35 par une solution aqueuse saturee de Na 2 C0 3 , puis par une solution de KHS0 4 de pH 2 et enf in avec de 

I'eau. Apres les traitements habituels, on obtient 4,73 g du derive recherche dont la fonction amine primaire 
est protegee par un groupement t-butoxycarbonyle; ce groupement peutetre elimine par action d'un acide : 
on dissout le compose dans 50 ml d'acetate d'ethyle et on ajoute vers 0°C, 50 ml d'une solution d'acetate 
d'ethyle saturee a 15°C en HCI ; apres 2 heures d'agitation vers 20°C, le solvant est elimine et on obtient 
40 le chlorhydrate du produit cherche. 

Le chlorhydrate racemique fond a 224°C. 
L'enantiomere, prepare a partir de Tester levogyre, est levogyre : 

[a] 2 D ° = -68°8 (C=1;CH 3 OH) 
tandis que celui prepare a partir de I'aminoacide residuel levogyre est dextrogyre, dans les memes condition 
45 de mesure. 

5. 1-[2-amino 3-(4-cyanophenyl)]propionyl piperidine. 

Le chlorhydrate racemique fond a 218°C; le compose intermediate N-(t-butoxycarbonyl) fond a 
132°C. 

6. [N-methyl N-ethyl] 2-amino 3-(4-cyanophenyl) propionamide. 

50 Le chlorhydrate racemique fond a 228°C. 



55 
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C. Preparation de composes de formule II 

1. Par reaction d'un sulfonamide etd'un (4- cyano)phenylalanylamide. 

. 1-(2-[2-(3,4-dichlorophenylsulfamoyle) 3-(4-methoxy phenyl) propionamido] 3-(4-cyanophenyl)pro- 
pionyl)pyrrolidine (compose 1) 




OCH 



Dans 100 ml d'acetonitrile, a 0°C, on introduit 2,5 g de N-(3,4-dichlorophenylsulfonyl) O-methyltyrosine, 
1 ,82 g de chlorhydrate de 1-[2-amino 3-(4-cyano)phenylpropionyl]pyrrolidine et 2,87 g d'hexafluorophosphate 
de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino)phosphonium (BOP) puis 1,75 ml de triethylamine a une tempera- 
ture inferieure a 5°C. Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante vers 20°C, on elimine le solvant 
sous pression reduite, et on dissout le residu dans 80 ml de CH 3 COOC 2 H 5 . Apres lavage de la phase organique 
par une solution aqueuse a pH 2, par une solution saturee de NaHC0 3 puis a I'eau, le solvant est elimine par 
distillation et le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
CH 2 CI 2 /CH 3 OH (98/2-V/V). On obtient 2,9 g d'un melange de diastereoisomeres du nitrile qui fond a 101°C. 

De la meme maniere on obtient : 

. N-ethyl-N-methyl-2-[2-(3,4-dichlorophenylsulfamoyl) 3-(4-methoxypheny I) propionamido] 3-(4-cyano- 

phenyl)propionamide (compose 2). 

F = 192°C, cristallise avec 1,5 H 2 0 
. 1-(2-[2-(2-naphtylsulfamoyl) 3-(4-methoxyphenyl)propionamido]3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrrolidi- 

ne (compose 3) 

Preparee a partir du sulfonamide racemique et du chlorhydrate de 1-[2-amino 3-(4-cyanophenyl)-propio- 
nyl]pyrrolidine, levogyre. 

F = 135°C, cristallise avec 1,5 H 2 0 
. 1-(2-[2-(2-naphtylsulfamoyl) 3-phenyl propionamido] 3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrrolidine (compose 
4) 

F = 206°C, cristallise avec H 2 0 
. 1-(2-[2-(2-naphtylsulfamoyl) 3-phenyl propionamido] 3-(4-cyanophenyl)propionyl)piperidine (compose 
5) 

F = 210°C, cristallise avec H 2 0 
. N-ethyl-N-methyl-2-[2-(1 naphtylsulfamoyl) 3-(3,4-dichlorophenyl)propionamido]-3-(4-cyanophe- 
nyl)propionamide (compose 6). 

F = 182°C, cristallise avec 0,5 H 2 0 
. N-(2-naphtylsulfonyl) 3-[1-(pyrrolidinylcarbonyl) 2-(4-cyanophenyl)ethylaminocarbonyl] tetrahydroiso- 
quinoleine (compose 7) 

F = 232°C, cristallise avec 0,75 H 2 0 
. 1-(2-[(2-(2-naphtylsulfamoyl)2-indanyl)-carboxamido] 3-(4-cyanophenyl) propionyl) piperidine (compo- 
se 8) 

F = 224°C, cristallise avec H 2 0 
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. 1-(2-[2-(8-quinolylsulfamoyl)-3-(4-methoxyphenyl)propionamido]-3-(4-cyanophen 
ne (compose 9) 

preparee a partir du sulfonamide racemique et du chlorhydrate de 1-[2-amino 3-(4-cyanophenyl)]pro- 
pionyl pyrrolidine, levogyre 

F=175° cristallise avec 1 ,5 H 2 0 
. 1-(2-[2-(2-naphtyl sulfamoyl)-3-(4-benzyloxyphenyl)propionamido]-3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrroli- 
dine (compose 10) 

F=110°C, compose cristallise avec 1 H 2 0 

2. Par condensation d'un alpha-amino acide avec un (4-cyanophenyl)alanylamide suivie de la reac- 
tion avec le sulfochlorure. 

2.1. 1-(2-[2-(2-naphtylsulfamoyl)3-phenyl propionamido] -3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrrolidine (compose 4 
et compose 4 bis). 

a) A0°C, on introduit dans 20 ml de CH 3 CN, 1,75 g de N-(t-butoxycarbonyl) phenylalanine, 0,95 ml de N- 
ethyl morpholine, 3,34 g de BOP et 1,75 g de chlorhydrate de 1-(2-amino 3-(4-cyanophenyl)propio- 
nyl) pyrrolidine puis 1, 6 ml de N-ethylmorpholine. Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante, 
on elimine le solvant par distillation sous pression reduite et le residu est dissous dans CH 3 COOC 2 H 5 , en 
presence d'une solution saturee de NaHC0 3 . La phase organique, lavee de la facon habituelle et sechee, 
est concentree sous pression reduite et le residu est purif ie par chromatographie sur colonne de gel de 
si I ice en eluant avec CH 2 CI 2 /CH 3 OH (98/2-V/V). 

Le produit obtenu est dissous dans 50 ml de CH 2 CI 2 et, a 0°C, 50 ml de CF 3 COOH sont ajoutes. Lors- 
que le milieu est revenu a temperature ambiante, on agite encore 30 minutes, puis on elimine les produits 
volatils par distillation sous pression reduite; apres addition de 40 ml d'eau, le melange est lyophilise pour 
donner 2,9 g de trifluoroacetate. 

b) On introduit lentement a 0°C, 1,75 ml de N-ethylmorpholine dans 35 ml d'une solution de 2,3 g du tri- 
fluoroacetate precedent dans CH 2 CI 2 , puis 1,1 g de chlorure de 2-naphtalenesulfonyle en solution dans 
10 ml de CH 2 CI 2 . Apres 4 heures sous agitation a temperature ambiante, la phase organique est lavee 
avec une solution aqueuse de HCI 0,1 N puis a I'eau. Le residu obtenu apres distillation du solvant est chro- 
matographie sur gel de silice en eluant avec un melange de CH 2 CI 2 /CH 3 OH (95/5-V/V), pour donner 1,95 
g du compose 4 attendu. 

Lorsque les deux produits de depart sont des enantiomeres purs, on obtient dans ces conditions un seul 
des quatre stereoisomeres du compose 4. 

Le produit (compose 4 bis) prepare a partir des deux enantiomeres levogyres precedemment decrits, cris- 
tallise avec 0,25 H 2 0, fond a 118°C. 

[a] 20 D = - 19°5 (C = 1; DMSO) 
On obtient par la meme sequence reactionnelle: 

. en partant de la N-(t-butoxycarbonyl)-L-phenylalanine et du chlorhydrate de la 1-[2-amino-3-(4-cyano- 
phenyl)propionyl]pyrrolidine, levogyre, le compose 4 ter. 

[a] 2 £ = +15°5 (C = 1;DSMO) 
. en partant de la N-(t-butoxy carbonyl)-0-metnyl-D-tyrosine et du chlorhydrate de la 1-[2-amino-3-(4- 
cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, levogyre, la 1-(2[2-(2-naphtyl su lfamoyle)-3-(4-methoxy phenyl) pro- 
pionamido]3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrrolidine hydratee (compose 3 bis) 
F = 143°C 

[a] 2 £ = + 4°1 (C= 1; CH 3 OH) 
. en partant de la N-(t-butoxy carbonyl)-D-phenylalanine et du chlorhydrate de la 1-[2-amino-3-(4-cyano- 
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phenyl)propionyl]pyrrolidine dextrogyre, la 1-(2-[2-(5-dimethylamino-1-naphtylsulfamoyl)-3-phenylpro- 
pionamido]-3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrrolidine, (compose 11) 
F = 116°C 

[a] 2 £ = -4°5 (C= 1; DMSO) 

5 . en partant des melanges racemiques, la 1-(2-[2-(1-naphtylsulfamoyl)-3-(2-thienyl)propionamido]-3-(4- 

cyanophenyl)propionyl)pyrrolidine (compose 12). 
F = 121°C 

2.2. 1-(2-[(N-(2-naphtyl sulfamoyl)-5-methoxy-2-indolyl) carboxamido]-3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrrolidi- 
10 ne (compose 13). 

a) A 0°C on introduit dans 100 ml de CH 3 CN, 1,3 g d'acide 5-methoxy-indole 2-carboxylique, 3,16 g de 
BOP et 2 g de chlorhydrate de 1-(2-amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl) pyrrolidine puis 2,5 ml de triethy- 
lamine. 

15 Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante, on f iltre, lave a Tether et seche la 1-(2-[(5-me- 

thoxy-2-indolyl)carboxamido]-3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrrolidine. 
F = 204°C 

b) A0°C on ajoute 0,23 g d'une suspension d'hydrure de sodium a 60% dans I'huile a une suspension de 
2,2 g du produit precedent dans 100 ml de THF. 

20 Apres 1 heure d'agitation a 5°C, on ajoute vers 0° 1 ,3 g de chlorure de 2-naphtalene sulfonyle en solution 

dans 20 ml de THF et agite a temperature ambiante durant 16 heures puis vers 50°C durant 3 heures. On f iltre 
et evapore le f iltrat sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur une colonne de silice en eluant 
avec CH 2 CI 2 /cyclohexane (70/30 - v/v) pour donner le produit attendu hemihydrate qui fond a 186°C. 

De la meme maniere, en partant de I'acide indole-2 carboxylique, on isole le 1-(2-[(N(2-naphtyl sulfamoyl)- 
25 2-indolyl)carboxamido]-3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrrolidine (compose 14) 
F= 180°C 

3. Par substitution d'un sulfonamide de formule II pour obtenir un compose dans lequel R,est diffe- 
rent de H. 

30 

. 1-(2-[2-(N-methyl 2-naphtylsulfamoyl 3-phenyl propionamido] 3-(4-cyanophenyl)propionyl) pyrrolidine 
(compose 15) 

On dissout 2 g de compose 4 dans 20 ml de dimethylformamide a 0°C et on ajoute 0,475 g de K 2 C0 3 et 
0,214 ml de ICH 3 . Apres 24 heures a 5°C, on ajoute 20 ml de H 2 0 et 40 ml de CH 2 CI 2 . La phase organique 
35 decantee est lavee, sechee et amenee a sec. Le residu est recristallise dans (CH 3 ) 2 CHOH pour donner 1,76 
g de produit final fondant a 186°C. 

L'enantiomere prepare a partir du compose 4 bis decrit en C-2 est dextrogyre. 

[af£ = 40° (C=1;CH 3 OH) 

40 

4. Par reaction d'un sulfonamide et d'un ester de la 4- cyanophenyl alanine suivie d'une saponifica- 
tion et d'une acylation. 

. 1-(2-[2-(4-methyl phenyl sulfamoyl)-3-(4-chlorophenyl)propionamido]-3-(4-cyanophenyl)propionyl)hexahy- 
droazepine (compose 16). 

45 

a) On fait reagir dans les conditions decrites au § (C.1) 4 g de N-(4-tolyl sulfonyl)-4-chlorophenyl)alanine 
et 4,1 g de chlorhydrate de Tester ethylique de la 4-cyanophenylalanine et obtient par les traitements ha- 
bituels 3,7 g de 2-(2-(4-tolylsulfamoyl)-3-(4-chlorophenyl)-propionamido)3-(4-cyanophenyl)propionate 
d'ethyle qui fond a 82°C. 

Cet ester est hydrolyse par une solution de 1 g de KOH dans un melange de 10 ml d'eau et 20 ml 
d'ethanol pour donner apres acidification 2,5 g de Tacide correspondant qui fond a 1 04°C. 

b) A0°C on ajoute a une solution de 2,5 g de Tacide precedent dans 80 ml de CH 3 CN 2 g de B.O.P., 1,6 
ml de N-ethylmorpholine puis 0,5 g d'hexamethylenimine. Apres 16 heures d'agitation vers 20°C, on eva- 
pore le solvant. Le residu est dissout dans CH 2 CI 2 . La phase organique est lavee de la facon habituelle 
sechee puis concent ree sous pression reduite. 

Apres chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (v/v : 95/5), on obtient 
1 ,3 g du produit attendu. 
F = 194°C 
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De la meme maniere on prepare la (2-[2-(1-naphtylsulfamoyl)-3-(2,4-dimethylphenyl)propionamido] 3-(4- 
cyanophenyl)propionyl)dimethylamine hemi-hydrate (compose 17). 
F= 140°C 

De la meme maniere on prepare la 1-(2-[2-(5-isoquinolylsulfamoyl)-2-methyl-3-phenyl-propionamldo]-3- 
5 (4-cyanophenyl)-propionyl)-pyrrolidine (compose 18). 
F = 264°C 

D. Preparation d'imidoesters intermediates dans la preparation des amidines a partir des nitriles 

w 1. a partir du compose 5 et de C 2 H 5 OH. 

On introduit rapidement 2 g du compose 5 dans 20 ml de C 2 H 5 OH anhydre sature a 0°C de HCI. Apres 
une nuit d'agitation a une temperature comprise entre 0°C et 5°C, on elimine le solvant par distillation a 
une temperature inferieure a 25°C, pourobtenir le chlorhydrate du produit cherche. 
2. A partir du compose 4 et de CH 3 OH. 
15 On introduit rapidement 5 g du compose 4 dans 1 00 ml de CH 3 OH anhydre sature a 0°C de HCI. Apres 

une nuit d'agitation vers 0°C, on elimine le solvant par distillation a une temperature inferieure a 22°C, 
pour isoler le chlorhydrate de I'imidoester. 

Pour obtenir la base correspondante, le chlorhydrate est dissous dans 100 ml de CH 2 CI 2 puis on ajoute 
vers 5°C de la triethylamine jusqu'a obtenir un pH de 7,5 (mesure en milieu aqueux). La phase organique est 
20 alors lavee 5 fois avec 30 ml d'eau vers 20°C, sechee et concentree pour donner 5,2 g d'imidoester. 

Les formules developpees et les caracteristiques physico-chimiques des produits prepares comme decrit 
dans les exemples qui suiventfigurent dans le tableau I ; A/B represente les proportions relatives des 2 race- 
miques. 

25 Exemple 1 

2 g du chlorhydrate d'imidoester du compose 5, prepare selon D-1 , sont dissous dans 20 ml d'isopropanol 
anhydre et 1,6 ml de n-propylamine sont introduits dans la solution. Apres 2 heures d'agitation, le solvant est 
elimine et le residu chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (9/1 -V/V). 
30 On obtient ainsi 1 ,7 g du chlorhydrate du produit attendu. 

Exemple 2 

1 g du chlorhydrate d'imidoester du compose 5, prepare selon D-1, sont dissous dans 10 ml de C 2 H 5 OH 
35 anhydre. On ajoute 0,14 ml de 1,2-ethanediamine et on maintient le milieu vers 70°C durant 1 heure 30. Le 
solvant est elimine sous pression reduite et le residu purif ie par chromatographie sur gel de silice en eluant 
avec un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (92/8-V/V). 

Exemple 3 

40 

A une solution de 2 g de chlorhydrate d'imidoester du compose 4 prepare selon D-1 , dans 60 ml de C 2 H 5 OH 
anhydre, on ajoute a 5°C, 2,1 ml de triethylamine et 0,33 ml de 1-aminopentanol. Apres 16 heures d'agitation 
a temperature ambiante, on evapore le solvant sous pression reduite et on chromatographie le residu sur gel 
de silice en eluant avec un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (9/1-V/V) pour obtenir 1,5 g de chlorhydrate. 

45 

Exemple 4 

On introduit a 5°C dans une solution de 4,5 g de chlorhydrate d'imidoester du compose 4, 3,5 ml de trie- 
thylamine et 2,2 g de N-(t-butyloxy-carbonyl)propane diamine-1,3. Apres 20 heures a temperature ambiante 
so le solvant est elimine par distillation sous pression reduite et le residu est dissous dans 50 ml de CH 2 CI 2 . La 
solution organique est lavee avec une solution aqueuse de NaOH 0, 1 N, puis a I'eau et sechee. Le residu obtenu 
apres concentration, cristallise dans un melange de [(CH 3 ) 2 CH] 2 0 et CH 3 COOC 2 H 5 pour donner 2,5 g du pro- 
duit recherche. 

55 Exemple 5 

A5°C, on introduit dans une solution de4gdu produit obtenu dans I'exemple 4 dans 40 ml de CH 3 COOC 2 H 5 , 
40 ml de CH 3 COOC 2 H 5 sature de HCI. Apres 2 heures vers 20°C, le precipite est isole, lave avec CH 3 COOC 2 H 5 
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puis dissous dans un melange de 40 ml de CH 2 CI 2 et 20 ml de solution aqueuse de NaOH 0,5 N. Apres 16 
heures d'agitation vers 20°C, on separe la phase organique et on la traite de fagon habituelle pour obtenir 2, 1g 
du produit attendu apres recristallisation dans un melange de CH 3 COOC 2 H 5 et CH 3 OH. 

5 Exemple 6 

On introduit 2 g de I'imidoester du compose 4 bis prepare selon D-2 dans 30 ml de CH 3 OH anhydre et on 
ajoute 0,82 g de trans 4-[N-(t-butoxycarbonyl)aminomethyl]cyclohexylmethylamine et puis quelques gouttes 
de CH 3 OH sature en HCI jusqu'a obtenir un pH 8 (mesure dans I'eau). 

10 Apres 52 heures a temperature ambiante, on evapore CH 3 OH, on ajoute 30 ml de CH 2 CI 2 dans le milieu, 

puis I'elimine sous pression reduite ; on introduit a 5°C le residu obtenu dans 30 ml de CH 3 COOC 2 H 5 sature 
a 15°C de HCI. Apres retour a la temperature ambiante, on laisse 1/2 heure sous agitation puis on elimine le 
solvant avant de purifier le residu par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange de 
CH 2 CI 2 /CH 3 OH (80/20-V/V). 

15 Apres recristallisation dans le 1-propanol, on isole 1,8 g du produit mentionne dans le tableau I. 

Exemple 7 

a) (N,N-dimethyl)4-[aminomethyl] cyclohexylmethylamine (trans) 

20 On introduit a 0°C dans 50 ml de dioxanne contenant 5 g d'acide trans 4-aminomethylcyclohexylcar- 

boxylique, 63,6 ml d'une solution aqueuse de NaOH N et 1,28 g de MgO puis lentement 6,94 g de di(t- 
butyl)carbonate en solution dans 20 ml de dioxanne. Apres 20 heures a temperature ambiante, on filtre, 
on elimine le solvant, et on reprend le residu dans 100 ml de H 2 0 et lave la phase aqueuse par (C 2 H 5 ) 2 0 
avant de I'acidifier jusqu'a pH 2 par addition de KHS0 4 ; on extrait ensuite dans CH 3 COOC 2 H 5 pour obtenir 

25 7,3 g d'acide N-(t-butoxycarbonyl) 4-aminomethyl cyclohexyl carboxylique, trans qui fond a 125°C. 

Ce compose est ensuite dissous dans un melange de 20 ml de CH 2 CI 2 et 25 ml de (CH 3 ) 2 NCHO, dans 
lequel on introduit 4,8 g d' hydroxy be nzotriazole puis 6,15 g de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide en solution 
dans 50 ml de CH 2 CI 2 . Apres 2 heures d'agitation, on ajoute 4g de (CH 3 ) 2 NH anhydre et laisse sous agi- 
tation durant 16 heures. Le precipite est alors separe, la phase organique est lavee plusieurs fois par une 

30 solution aqueuse saturee de NaHC0 3 puis a I'eau. Apres sechage, concentration et chromatographie du 

residu sur gel de silice en eluant avec CH 3 COOC 2 H 5 , on isole 5,8 g de N, N-di methyl- N'-(t-b utoxycarbo- 
nyl)4-aminomethylcyclohexyl carboxamide, trans qui fond a 94°C. 

Ce compose est dissous dans 50 ml de CH 3 COOC 2 H 5 sature de HCI et apres une heure, on filtre le 
precipite de chlorhydrate apparu, qui, traite par une base donne 3,5 g de N,N-dimethyl 4-aminomethylcy- 

35 clohexylcarboxamide, trans, sous forme d'huile. 

Cette huile est dissoute dans 10 ml de tetrahydrofuranne dans lequel on introduit ensuite a 0°C, 25 
ml de solution LiAIH 4 , 1M dans le meme solvant. Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante, on 
refroidit a 0°C et on ajoute 0,9 ml d'eau glacee puis 2,7 ml d'une solution aqueuse de NaOH a 15% (p/v) 
et enfin 0,9 ml d'eau. Le precipite est elimine et le solvant est evapore par distillation sous pression reduite 

40 pour donner la diamine attendue qui distille a 60°C sous 1 Pa. 

b) En faisant reagir selon le mode operatoire decrit a I'exemple 3, la (N,N-dimethyl)4-aminomethylcyclo- 
hexylmethylamine, trans et I'imidoester du compose 4 bis, on obtient apres recristallisation dans I'isopro- 
panol I'enantiomere pur decrit dans le tableau I. 

45 Preparation du compose de I'exemple 46 a partir de celui de I'exemple 38 

Sous atmosphere inerte, on ajoute a une solution de 0,5 g de compose 38 dans 1 0 ml de methanol anhydre, 
0,08 g d'acide aminoiminomethanesulfonique et 0,1 ml de triethylamine. Apres 16 heures a environ 20°C, on 
evapore le solvant et reprend le residu dans 20 ml de solution aqueuse de NaOH 1N a temperature voisine 

so de 0°C et on extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee, concentree et le residu est chroma- 
tographie sur une colonne de silice (eluant dichloromethane/methanol 9/1-V/V) puis avec un melange metha- 
nol/solution aqueuse de NH 4 OH concentre (7/3 - V/V). Apres recristallisation dans un melange d'ethanol/ace- 
tate d'ethyle 8/2 V/V), on isole le produit attendu sous forme de base dont on prepare le dichlorhydrate par 
action de HCI dans I'ethanol. 

55 F= 185°C(2 HCI, H 2 0). 

Selon le mode operatoire general decrit dans I'exemple 3, on prepare avec les amines adequates le compo- 
se de I'exemple 20 a partir du compose 4 bis, le compose de I'exemple 60 a partir du compose 4 ter, le compose 
de I'exemple 58 a partir du compose 3 bis, le compose de I'exemple 64 a partir du compose 10. 
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Selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 6, on prepare avec les amines adequates les composes 
des exemples 45, 47 et 48 a partir du compose 4 bis. 

Exemple 61 

5 

a) N-(butyloxycarbonyl)-4-(aminomethyl)cyclohexylmethylamine (cis) 

A0°C on ajoute par portions 1,6 g de terbutylate de potassium a une solution de 2 g de dich lor hydrate 
de 1,4-[dimethylamino]-cyclohexane, cis (obtenue selon la methode decrite dans Ber. 71 B, 759 (1938)) 
dans 70 ml de methanol anhydre puis, une solution de 2,1 g de dicarbonate de diter-butyle dans 100 ml 
10 de methanol. 

On chauffe 16 heures vers 35°C, filtre le precipite et evapore le solvantsous pression reduite. Le pro- 
duitattendu est isole parchromatographie sur une colon ne desiliceen eluantau CH 2 CI 2 /MeOH : 95/5 puis 
80/20 (v/v) 

F = 201°C 

15 b) En faisant reagir Tannine precedente avec 2 g de I'imido ester du compose 4 bis prepare selon D-2 dans 

les conditions decrites a I'exemple 6 , on obtient le produit attendu qui est dissout dans 15 ml d'HCI, filtre 
puis extrait de la phase aqueuse par 3 fois 7 ml de butanol. 

On evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est repris dans I'eau et lyophylise pour donner 
I'enantiomere pur decrit dans le tableau I. 

20 

Exemple 67 

a) 4( N,N-dimethylaminomethyl)cyclohexylmethylamine, cis 

- cyclohexyl-1,4-dimethyanol, cis 

25 A 0°C on ajoute lentement 328 ml d'une solution 1 M dans le THF d'aluminohydrure de lithium a 

une solution de 66g de cylohexyl-1 ,4-dicarboxylate d'ethyle, cis dans 500 ml de THF. 

On agite 16 heures a temperature ambiante et ajoute vers 0°C 13 ml d'eau, 39 ml d'une solution 
aqueuse de NaOH a 15% (pds/pds), puis a nouveau 1 3 ml d'eau. On filtre les sels, evapore le solvant 
sous pression reduite, distille le residu a 120-124° sous 45 x 10- 6 bar (4.5 Pa). On obtient 37 g du 

30 produit attendu. 

- cyclohexyl-1,4-di-paratoluene sulfonate (cis) 

A 0°C on ajoute a une solution de 41 g de chlorure de paratoluene sulfonyle et 28 ml de triethy- 
lamine dans 35 ml de THF une solution de 10g de I'alcool precedent dans 70 ml de THF. 
On agite vers 25° durant 24 heures et chauffe vers 50°C durant 3 heures. 
35 Apres refroidissement, on ajoute alors 50 ml d'une solution saturee de NaCI et 50 ml d'une so- 

lution d'HCI environ 1 N. On evapore le solvant sous pression reduite et reprend le residu par 300 ml 
d'ether et 200 ml de NaOH 2N et agite 16 heures a temperature ambiante. 

On decante et extrait la phase aqueuse au dichloromethane. Les phases organiques sont se- 
chees et on distille le solvant sous pression reduite. On isole 29 g du produit attentu. F = 91 °C. 
40 - 4-(N,N-dimethylaminomethyl)cyclohexylmethylamine, cis 

On agite a 25°C en autoclave durant 48 heures 14 g du ditosylate precedent dans une solution 
methanolique saturee d'ammoniac. Apres evaporation sous pression reduite, on reprend le residu 
pardu CH 2 CI 2 etHCI 1N, decante, basifie la phase aqueuse par NaOH 2N et, extrait au CH 2 CI 2 . Apres 
evaporation du solvantsous pression reduite on chromatographie le residu sur silice en eluant avec 
45 un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH:70/30 (v/v) et isole 6g de 4-aminomethylcyclohexyl paratoluene sulfo- 

nate, cis. 

On ajoute le tosylate precedent a une solution saturee de dimethylamine dans le methanol et chauffe 
en autoclave a 70°C durant 20 heures. 

Apres evaporation sous pression reduite, on reprend le residu pardu CH 2 CI 2 , 2 ml d'eau et2g de KOH 
so solide. 

La phase organique est sechee et concentree sous vide. On isole, apres chlorhydratation et recris- 
tallisation dans I'ethanol 3g de dichlorhydrate du produit attendu qui fond a 252°C. 

b) Compose 67 

On fait reagir 0,9 g du dichlorhydrate precedent avec 2,4 g du chlorhydrate d'imidoester du compose 
55 4 bis et 1,2 ml de N-ethylmorpholine dans 100 ml de methanol. Apres 16 heures d'agitation a 40°C, on 

evapore le solvant et traite selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 61 , paragraphe b pour obtenir 
I'enantiomere pur decrit dans le tableau 1. 
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Exemple 69 

(Cas ou R 2 et R' 2 forment une double liaison) 1(2-[N-(2-naphtylsulfamoyl)-2-indolyl carboxamido] 3-(4-(N-[4 
(dimethylaminomethyl)trans-cyclohexylmethyl]amidino)phenyl)propion pyrrolidine, dich lor hydrate, 4H 2 0. 
Ce compose est prepare a partir du compose 13 selon le mode operatoire general decrit a I'exemple 1. 
F = 230°C 

Exempie 70 

1-(2-[(N-(2-naphtylsulfamoyl)-5-methoxy-2-indolyl) -carboxamido]-3-(4-(N-[4-(dimethylaminomethyl)trans 
cyclohexylmethyl]amidino)phenyl)propionyl) pyrrolidine. 

Ce compose est prepare de la meme facon a partir du compose 12. 
F = 230°C. 
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Revendications 



1 . Composes de formule I 



Ar l — S0 2 



N 




— C — C 



CHR' 2 0 



I I! 



N 



H 





Ar 2 



N 



R, CD 



dans laquelle 

Ar, represente naphtyle, phenyle, quinolyle ou isoquinolyle eventuellement substitues par CI, F, (C r 
C 4 )alkyle, (C r C 4 )alkoxy, hydroxyle ou (Ci-C^dialkylamino, 

Ar 2 represente phenyle ou thienyle, eventuellement substitues par CI, F, (Ci-C^alkyle, (C r C 4 )alkoxy ou 
hydroxyle; 

R 1t R 2 et R' 2 represented independamment I'un de I'autre H, (C r C 4 )alkyle ou R-] ne represente rien et N 
est lie a Ar 2 et, eventuellement R 2 et R' 2 forment une double liaison, 
ou Ri ou R 2 est lie a Ar 2 et represente (C r C 3 ) alkylene; 

R 3 et R^ identiques ou differents, represented H, (C 1 -C 4 )alkyle ou forment avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies un heterocycle sature en (C 5 -C 7 ) choisi parmi pyrrolidine, piperidine et hexahydroazepine; 
Zi represente (Ci-C^alkylene interrompu ou prolonge eventuellement par (C 5 -C 7 )cycloalkyle ou phenyle; 
Qi represente methyle, amino, (C r C 4 )alkoxycarbonylamino, (C r C 4 )alkylamino, di(C r C 4 )alkylamino, 
pyrrol idinyle, piperidino, morpholino, piperazinyle, (C r C 4 )alkyl-4 piperazinyle, amidino, (C r C 4 )alkylami- 
dino, guanidino, (CpC^alkylguanidino, pyridyle, imidazolyle, pyrimidinyle, indolyle, hydroxy, (C^C^al- 
koxy, (C 2 -C 8 )alkoxycarbonyle, aminotCi-C^alkyl-N-tCi-C^alkylamino, carbamoyle ou phenyle eventuel- 
lement substitue par CI, F, (C^ a C 4 )alkyle, (C^ a C 4 )alkoxy ou hydroxyle; 
Q 2 represente H ou (C r C 4 )alkyle; 

Q 3 represente H ou (C r C 4 )alkyle ou et Q 3 sont lies pour former un heterocycle et represented ensem- 
ble (C 2 -C 3 )alkylene tandis que Z-, ne represente rien, sous forme d'enantiomeres purs ou de leurs melan- 
ges en proportions quelconques, 
ainsi que leurs sels avec des acides. 

2. Composes selon la revendication 1 de formule I dans laquelle NR 3 R 4 represente pyrrolidinyle. 

3. Composes selon Tune des revendications 1 et 2 de formule I dans laquelle Z^ represente alkylene en C 4 
a C 9 et 

comporte un atome d'azote fixe a 

4. Composes selon la revendication 3, dans lesquels Qi represente un groupe amino, guanidino, amidino, 
(Ci-C^alkoxycarbonylamino, (C r C 4 )alkylamino, di(C r C 4 )alkylamino, (Ci-C^alkylamidino, guanidino, 
(Ci-C^alkylguanidino, aminoJCi-C^alkyl-N-tCrC^alkylamino. 

5. Procede de preparation des composes de formule I selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton 
fait reagir sur le nitrile de formule II : 
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danslaquelle Ar 1s R 1t R 2 , Ar 2 , R' 2 , Rset R4 sonttelsque definis a la revendication 1, sous forme d'un enan- 
tiomere purou d'un melange d'isomeres en proportions quelconques, un alcool ROH en milieu acide pour 
obtenir un imidoester intermediate, sur lequel on fait reagir I'amine de formule 

Hljl-Z 1 -Q 1 

Q 2 

dans laquelle Z u Q u Q 2 ont la meme signification que dans la formule I. 

Composition pharmaceutique comprenant une dose therapeutiquement active d'un compose de formule 
I selon I'une des revendications 1 a 3 sous forme d'enantiomeres purs ou de melange d'enantiomeres ou 
un de leurs sels pharmaceutiquement acceptable en association avec au moins un excipient. 

Compose selon la revendication 1 de formule I dans laquelle 

Ari represente naphtyle ou phenyle eventuellement substitues par CI, F, (C^C^alkyle ou (C r C 3 )alkoxy; 

Ar 2 represente phenyle eventuellement substitues par CI, F, (C r C 3 )alkyle ou (C r C 3 )alkoxy; 

R 1f R 2 et R' 2 representent independamment I'un de I'autre H, (GpC^alkyle ou ne represente rien et N 

est lie a Ar 2 et, eventuellement R 2 et R' 2 forment une double liaison, 

ou Ri ou R 2 est lie a Ar 2 et represente (C r C 2 ) alkylene; 

R 3 et R4 identiques ou differents, representent H, (C 1 -C 4 )alkyle ou forment avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies un heterocycle sat u re choisi parmi pyrrolidine, et piperidine; 

represente (C r C 12 )alkylene interrompu ou prolonge eventuellement par (C 5 -C 7 )cycloalkyle ou phenyle; 
represente methyle, amino, (Ci-C^alkoxycarbonylamino, (Ci-C^alkylamino, di(C 1 -C 4 )alkylamino, 
pyrrolidinyle, piperidino, morpholino, piperazinyle, (C r C 4 )alkyl-4 piperazinyle, amidino, (C r C 4 )alkylami- 
dino, guanidino, (Ci-C^alkylguanidino, pyridyle, imidazolyle, pyrimidinyle, hydroxy, (C r C7)alkoxy, (C 2 - 
C 8 )alkoxycarbonyle, amino(C 1 -C 4 )alkyl-N-(C 1 -C 4 )alkylamino, carbamoyle ou phenyle eventuellement 
substitue par CI, F, (C : a C 3 )alkyle ou (C^ a C 3 )alkoxy; 
Q 2 represente H ou (C r C 4 )alkyle; 

Q 3 represente H ou (C r C 4 )alkyle ou et Q 3 sont lies pour former un heterocycle et representent ensem- 
ble (C 2 -C 3 )alkylene tandis que ne represente rien, sous forme d'enantiomere purou de melange d'enan- 
tiomeres en proportions quelconques, 
ainsi que son sel avec un acide. 
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